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1．病原性真菌βグルカンのアジュバント活性に関する検討
（東京薬大・薬・免疫学）
　　　　　　　　　井上　恵里、長浦　宏之、三石　成海
　　　　　　　　　安達　禎之、石橋　健一、三浦　典子
　　　　　　　　　大野　尚仁
　【目的】　βグルカンは真菌の細胞壁を構成する多糖であ
り、自然免疫を活性化しアジュバント活性を誘導すること
が報告されている。さらにアトピー患者の皮膚には比較的
多くのカンジダ菌が存在することも報告されており、カン
ジダβグルカンがアレルギー反応を促進する可能性が考え
られる。
　そこで本研究では、病原性真菌βグルカンによるアジュ
バント活性誘導とそのメカニズムを探るために、マウスに
TNP－OVA及びCondidα　albicans由来可溶性βグルカン
（CSBG）を投与し、　CSBGのアジュバント活性への影響を
検討した。
　【方法】C57BL／6JマウスにTNP－OVA及びCSBGを一週
間毎に4回腹腔内投与した。経時的に血漿を採取し、TNP
特異的IgG1及びIgG2a抗体濃度をTNP－BSAを抗原とした
ELISA法にて測定した。
　【結果・考察】CSBGのみの投与ではTNP特異的抗体産
生を生じなかった。TNP－OVAのみの投与で、　IgG　l産生は
day　20以降にわずかに上昇し、　IgG2a産生はday　l　7からわ
ずかではあるが有意に上昇した。TNP－OVAにCSBGを併用
投与すると、TNP－OVAのみの投与と比較してIgG　l、　IgG2a
ともにday　20以降に高い抗体産生を示した。さらにIgG　l産
生はday　24に、　IgG2a産生はday　20以降に有意な抗体産生
が認められた。
　このことからCSBGには抗体産生に及ぼす強いアジュバ
ント活性があることが示された。今後このアジュバント活
性誘導機構についてβグルカン受容体レベルで解析する予
定である。
2．微小変化型ネフローゼ症候群患者末梢血単核細胞におけ
　　る免疫抑制薬感受性と治療応答性との関連
（東京薬大・薬・臨床薬理学）
　　　　　　　　　下平　智秀、田中　祥子、平野　俊彦
（八王子・薬剤部）　　高坂　　聡
（八王子・腎臓内科）　明石　真和、吉川
　　　　　　　　　吉田　雅治
（聖マリアンナ医科大学病院腎臓内科）
　　　　　　　　　白井小百合
（薬剤部）　　　　　明石　貴雄
　【背景・目的】
憲子、中林　　巌
　　　　　　微小変化型ネフローゼ症候群（MCNS）患
者は、高度の蛋白尿に起因する低蛋白血症、浮腫、及び高脂
血症を呈した臨床病態である。高度の蛋白尿の原因には、
糸球体基底膜の障害と陰性荷電の減少が想定されている。
治療の主体は、副腎皮質ステロイド（GC）療法であるが、
GC治療に対する応答性の低い患者、すなわちGC抵抗性患
者には、カルシニューリン阻害薬や代謝拮抗薬などの免疫
抑制薬が併用される。MCNS患者の約50％は再発を繰り返
し、腎不全へ進行する症例も存在する。MCNS患者の免疫
抑制薬治療に対する応答性を、’〃聯。において予測するこ
とができれば、個々の患者に最適な治療薬を選択すること
が可能となるものと思われる。本研究では、MCNS患者末
梢血単核細胞（PBMC）を用いて、免疫抑制薬感受性を評価
する。さらにPBMCにおける薬物応答性に影響を及ぼす因
子を明らかとすることを目的とする。
　【対象および方法】　東京医科大学八王子医療センターあ
るいは聖マリアンナ医科大学病院腎臓内科を受診した
MCNS患者57名および健常者41名を対象とした。　PBMC
をコンカナバリンA存在下に、種々の濃度のプレドニゾロ
ン（PSL）、メチルプレドニゾロン（MPSL）、シクロスポリ
ン（cyA）、タクロリムス（FK506）、ミゾリビン（Miz）あ
るいはミコフェノール酸（MPA）で72時間処理し、細胞増
殖を50％抑制する薬物濃度IC5。値をin　vitroにおける免疫抑
制薬感受性の指標とした。GC治療を行っているMCNS患
者15名を、臨床における治療応答性によりGC応答性群
（n＝3）、GC依存性群（n＝6）あるいはGC抵抗性群（n－6）
の3つの群に分け、PSLおよびCyAのIc5。値の比較を行った。
さらにMCNSの病態と関連のある臨床検査値とIC5。値との
関連についても検討を行った。
（1）
一526一 東京医科大学雑誌 第69巻　第4号
　【結果】McNs患者におけるPsL、　MPsLおよびcyAの
IC5。値は、健常者に比べて有意に高い値を示した。臨床にお
けるGC応答性の違いによるIC5。値の有意な差はなかった。
しかしながらGC応答性群に比べて、　GC依存性あるいは抵
抗性群のIC5。値が高い傾向がみられた。　PSL、　MPSLの
IC5。値とLDLとの問に、各々有意な正の相関がみられた。
　【結語】MCNS患者のGC応答性を、　in　vitroにおいて評価
しうる可能性が示唆された。今後は脂質異常とGC応答性
との関連について、より詳細な検討を行う予定である。
3．CTL誘導アデノウイルスワクチンの免疫ルートがイン
　　フルエンザウイルスに対する感染防御に与える影響
（埼玉医大・微生物学）
　　　　　　　　　須田　達也、赤塚　俊隆、松井　政則
（東京薬大・免疫学）　大野　尚仁
（埼玉医大・分子生物学）
　　　　　　　　　川野　雅章、禾　　泰壽
　【目的1我々は、インフルエンザウイルスに対する細胞
傷害性T細胞（CTL）誘導型ワクチンの開発を目標に、組み
換えアデノウイルスによるCTLの誘導を検討している。本
研究では、インフルエンザウイルス由来Mlタンパク質を
発現する組み換えアデノウイルスをさまざまな免疫ルート
でマウスに免疫して、エピトープ特異的CTLの誘導とウイ
ルス感染防御効果を検討した。
　【方法】　インフルエンザウイルス由来のMlタンパク質
を組み込んだ組み換えアデノウイルスを、5つのルート（腹
腔投与：i。p、経鼻投与：i．n、筋肉内投与：i。m、静脈投与：i．v、
皮下投与：fbotpad）でHLA－A2トランスジェニックマウス
またはC57BL／6マウスに免疫した。免疫1週後、脾細胞ま
たは肺細胞を調整し抗原刺激して、CD8＋IFN一γ＋細胞数をフ
ローサイトメトリーで測定した。さらに、ペプチドでパル
スしCFSEでラベルした標的細胞を、免疫したマウスに移
入し、killing活性を測定した。また、ウイルスチャレンジ実
験では、免疫したマウスに、H3N2（A／Aichi／2／68）ウイルス
を鼻から感染させて5日後に、マウス肺のウイルス量を測
定した。
　【結果】　投与経路の違いにより、CTLの発現の強度や発
現部位が異なることが示された。i．pとi．vでは、脾臓で
CD8＋IFN一日目細胞が誘導されたが、肺におけるCD8＋IFN一γ＋
細胞誘導は見られなかった。一方、i．n投与では、肺で
CD8＋IFN一γ＋細胞が誘導されたが、脾臓では誘導されなかっ
た。また、footpadとi．m投与では肺と脾臓の両方に
CD8＋IFN一γ＋細胞が誘導された。特に、　footpadで最も強く
肺にCD8＋IFN一γ＋細胞が誘導された。また、免疫したマウ
ス肺でのペプチド特異的killing活性は、誘導された
CD8＋IFN一γ＋細胞数の割合に比例していた。ウイルスチャレ
ンジ実験では、肺に強くCTLを誘導する投与経路のものほ
どウイルスの増殖を抑えることが明らかになった。
　【考察】　以上の結果から、インフルエンザウイルスの感
染領域が主に肺であるため、肺に多くのCTLを誘導する免
疫方法が有効であること、そして、CTL誘導型ワクチンが
インフルエンザウイルスに効果があることが示された。
4．気道過敏症発症により気道平滑筋で発現増大する遺伝子
　の解析
（免疫学）　　　　　矢那瀬紀子
（Div．　lmmunology，　University　of　Cincinnati　College　of　Medi－
cine，　Cincinnati，　OH，　U．S．A．）
　　　　　　　　　Charles　Perkins，　Tatyana　Orekov，
　　　　　　　　　Crystal　Potter，　Fred　D．　Finkelman
　喘息などのアレルギー症は社会問題ともなり、抜本的な
治療方法の確立が急務の課題となっている。喘息ではIL－4
およびIL－13などのサイトカインの産生が増加し、気道過敏
症を含む喘息発症に関連していると報告されている。これ
らのサイトカインが気管支上皮細胞のみならず平滑筋にも
直接作用し発症を誘導することが示唆されるが、まだ解明
にされていない。今回我々は気管支平滑筋を介する気道過
敏症の発症の機序を明らかにする目的で、気道平滑筋で発
現増大する遺伝子の解析を行った。
　【方法】IL－4受容体欠損マウス（IL－4R　KO）、平滑筋のみ
IL－4Rを発現させたマウス（SMP8－IL－4Rct／lL－4R♂一）、およ
び平滑筋のみIL－4R発現を欠如させたマウス（SMP8－Cre＋／
IL－4RαFlox／一jを作製した。これらのマウスにIL－13あるいは
ハ ダストの吸引により喘息性アレルギーを誘導し、気
道抵抗解析法および呼吸機能検査法で解析した。喘息発症
時の遺伝子解析はReal　time　PCRにて行った。
　【結果】　野生型のマウス群は、IL－13刺激により喘息性気
道過敏症が認められた。この条件下で、SMP8－IL－4Rα／
IL－4Rα一〆一}ウスでは同様の過敏症を示したがIL－4R　KOで
は発症が認められず、平滑筋のIL－4Rが過敏症の発症に重
要な働きをしていることが明らかになった。喘息発症した
IL－4R　KOi　SMP8－IL－4Rct／lL“4Rct一’一D　SMP8－Cre一’一hIL－4RaFiOX’一
マウスでClca3、　Itlnb、　Sprr2a、　Egln3、　Vcan、　Myocd、　Timp　l、
Rab39b等の遺伝子について解析した。　Clca3、　Itlnb、　Sprr2a
は喘息発症した野生型でのみ発現が増強され、発現には平
滑筋のIL－4Rが関与していないことが解った。また、　Egln3、
Vcan、　Myocd、　Rab39b、　Timp　1の遺伝子の発現ではIL－13刺
激により、SMP8－IL－4Rα／IL－4Rα’／一マウスで野生型と同様に
発現上昇し、IL－4R　KOでは増加しなかったことから、この
5つの遺伝子の発現増大には平滑筋のIL－4Rが重要であるこ
とが解った。これらの遺伝子は、平滑筋細胞の増殖、分化
への関連が報告されており、気道過敏症の発症に関与して
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